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Lubricant free drug-contg. tablets with a 
microcrystalline cellulose (MC) content of 85 wt. 
% are new. Also claimed is a process for 
producing tablets as above, comprising mixing 
MC with a drug in powdered or dissolved form, 
opt. together with additives, opt. drying the mixt. 
and directly compressing the mixt. to form 
tablets. 

USE - The tablets are esp. useful for admin, of 
thyroid hormones or drugs for treating thyroid 
disorders. 

ADVANTAGE - Omission of lubricants 
simplifies and accelerates the tabletting process 
and reduces the applied pressure required to 
produce high-quality tablets (e.g. from 12-16 to 
3-6 kN). (Dwg.0/0) 
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) Schmiermittelfreie, arzneimltteLhaltige Tabletten 

) Die Erfindung betrifft neue schmiermtttelfreie. elnen phar- 
mazeutischen Wirkstoff enthaltende Tabietten auf Basis von 
mikrokristalllner Cellulose mit einem Gahait von mindestens 
869b im Vergleich zur gesamten Tablettenmasaa. insbe&orv- 
dere betrifft die Erfindung entsprechende Tabtetten, die a Is 
pharmaieutischen Wlrtetoff Hormone, vorzugsweise Schild- 
drusenhormone, enthalten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue schraiermittelfreie Tabletten aiif Basis von mikrokristalliner Cellulose, die einen 
pharmazeutischen Wirkstoff enthalten sowie gegebenenfalls Mittel, (tie die Benetzbarkeit und den Zerfall der 
s Tablettenmasse erhdhen. Die erfindungsgem&Ben Tabletten bestehen zu mindestens 85% (w/w) aus mikrokri- 
stalliner Cellulose. Insbesondere betrifft die Erfindung entsprechende Tabletten, die als pharmazeutischen 
Wirkstoff Hormone, vorzugsweise Schilddrusenbormone oder die SchiWdruse beeinflussende Mitte! enthalten, 

Bel der Tablettierung v n pharmazeutischen Mischungen werden in der Kegel Schmiermittel eingesetzt 
damit die PreBwerkzeuge standig geschmiert werden und eine gute Formtrennung gewahrleistet ist AuBerdem 
to bewirken sie die Ausbildung einer glatten Tablettenoberflache. Gangige fur diese Zwecke geelgnete, physiolo- 
gisch vertrfigliche Schmiermittel sind zum Beispiei Magnesiums tearat oder auch M ischungen aus SUikonol mit 
hochdlspersem Siliciumdioxid. Derartige Schmiermittel weisen aber auch NachteDe auf. So bewirken sie, daB die 
meisten Mischungen sich schlechter verpressen lassen. Man mutt so relativ hohe PreBkrafte (ttber 10 kN) 
aufbringen, um brauchbare Tabletten zu erhalten. Dies wiederum bringt naturgemfiB ein schnelleres Verschlei- 
is Ben der Tablettierwerkzeuge mit sich. Weiterhin haben die bekannten Schmiermittel den Nachteu, daB sie oft 
einer raschen und vollstandigen Freisetzung des pharmazeutischen Wirkstoffes entgegenwirken. Dies ist beson- 
ders dann von Bedeutung, wenn die zum Einsatz kommenden Wirkstoffe im Verhaitnis zur gesamten Tabletten- 
masse nur gering ( < 5%) dosiert werden konnen. 

Es bestand somh, die Auf gabe, arzneimittelhaltige Tabletten zur Verf Qgung stellen zu konnen, die die bekann- 
20 ten Nachteile hinsichtlich der Wirkung des Schmiermittels nicht auf weisen. 

Es wurde nun gefunden, daB auf Schmiermittel ganzlich verzichtet werden kann, wenn als Tragerstoff 
mikrokristalline Cellulose eingesetzt wird. Der Gewichtsanteil der mikrokristaOinen Cellulose muB erfmdungs- 
geraaB mindestens 85% betragen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine schmiermittelfreie, arzneimittelhaltige Tablette auf Basis von mikro- 
25 kristalliner Cellulose mit einem Gehalt von mindestens 85% (w/w), Vorzugsweise liegt er zwischen 90 und 98%, 
insbesondere zwischen 93 und 96% (w/w). 

ErfmdungsgemaB wird handelsQbliche aufgereinigte mikrokristalline Cellulose mit einer KorngroBe von 50 
bis 400; vorzugsweise 150 bis 250 um als Tragerstoff, der die ublichen Tabletten-Tragerstoffe wie Mannit oder 
Lactose ersetzt, eingesetzt. 

30 Gegenstand der Erfindung sind auch entsprechende Tabletten, welche ein Hydrophilisierungstnittel enthalten, 
wobei vorzugsweise der Gehalt maximal 5% betragt, insbesondere 1 bis 3%. 

Als HyurophiKsierungsmittel werden erfindungsgemfiB solche Hilfsstoffe bezeichnet, die die Benetzung der 
Tablettenmasse erhdhen. Geeignete HydrophiHsierungsmittel sind alle wasserloslichen Celluiosederivate, wie 
zum Beispiei Hydroxypropyicellulose oder Hydroxyethylcellulose, Zucker, wie z. B. Saccharose oder Lactose, 

3d Zuckeralkohole, wie z. B. Sorbit oder Mannit aber auch Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglycole oder Tenside, 
wie z. B. Natriumlaurylsulf at. 

Gegenstand der Erfindung ist f erner eine entsprechende Tablette, die ein den Zerfall der Tablette forderndes 
Mittel (Sprengmittel) enth&lt, vorzugsweise mit einem Gehalt von maximal 5%, insbesondere 1 bis 3,5% im 
Vergieich zur gesamten Tablettenmasse. 

40 Als Sprengmittel eignen sich quervernetzte Celluiosederivate, wie zum Beispiei Natriumcarboxymethylcellu- 
lose, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumst&rkegtycolat oder modifizierte St&rken. 

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgem&Ben Tabletten sowohl Hydrophilisierungs- als auch Sprengmittel 
Je nach Dosierung und Loslichkeit des verwendeten pharmazeutischen Wirkstoffes konnen HydrophiHsierungs- 
mittel oder auch beide Hilfsmittei weggelassen werden. 

45 Gegenstand der Erfindung ist insbesondere eine entsprechende Tablette, welche als Wirkstoff ein Schilddru- 
senhormon (Thyroxine) oder ein die Schilddruse beeinflussendes Mittel, wie zum Beispiei Kaliumjodid, enthflh. 

Fur die neuen Tablettenformulierungen sind aber auch andere pharmazeutiscfae Wirkstoffe geeignet insbe- 
sondere solche die nur gering dosiert werden konnen und auf deren Stabilit&t besonders geachtet werden muB* 
Besonders geeignet sind neben den genannten Thyroxinen Nebennierenhormone und analog wirksame Substan- 

50 zen (Corticoide wie z. B. Dexamethason, Desoxymethason oder Halomethason), Hormone wie Sexualhormone 
(z. B. Ethinylestradiol, Chlormadinonacetat), Anabolika oder Nebenschilddrusenhormone. Der Anteil der Wirk- 
stoffkonzentration an der Gesamttabtettenmasse sollte 5% (w/w) nicht Oberschreiten, da sonst die rasche und 
vollstandige Freisetzung des Wirkstoffes ungunstig beeinfluBt werden kann. Vorzugsweise werden Tabletten 
hergestellt, deren Anteil 0,05 bis 3%, insbesondere 0,1 bis 1 % betragt 

55 Die neuen Tablettenformulierungen bewirken eine nahezu quantitative rasche Freisetzung der Wirkstoffe, 
insbesondere von Schilddrusenhormonetu So werden z. B. Thyroxine innerhalb von 60 Minuten zu 95 bis 100% 
aus der erfindungsgemaflen schmiermittelfreien Tablettenmasse freigesetzt Im Gegensatz hierzu werden Thy- 
roxine be! gleicher Dosierung (ca. 0,1%) aus Tablettenmassen auf Basis von Mannit in Anwesenheit eines hierfur 
erforderilchen Schmiermittels (z. B, Silikon6l/Si0 2 ) nur etwa zu 30 bis 50% in der gleichen Zeit freigesetzt 

60 Dieser nach dem Stand der Technik schlechten Freisetzung der Thyroxine wird auch durch sehr niedrige 
Anforderungen in offiziellen Monographien Rechnung getragen (USP XXII: "Levothyroxine Sodium Tablets*: 
55% innerhalb 80 Minuten). Die verbesserten Freisetzungsraten sind ebenfalls mit den anderen genannten 
Arzneistoffen zu erzielen. Dies ist durchaus als Qberraschend zu bezeichnen, da mikrokristalline Cellulose 
schwerloslich ist und Veriuste durch Adsorptionseffekte nicht generell ausgeschlossen werden k6nnen. 

65 Bei stabilitatssensitiven Arzneimitteln wie z. B. den Thyroxinen wird in der Regel bei Tablettenformulierun- 
gen des Standes der Technik (mit Schmiermittel) eine zum Teil betrachtliche Anfangszersetzungsrate (wahrend 
des Herstellungsvorganges) beobachtet dem bislang nur durch Produkuonszuschlage begegnet werden konnte, 
So treten Veriuste von Z.B. Levothyroxin von 5 bis 15% auf, je nachdem welcher Tragerstoff und welches 
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Beispiel2 

Analog BeispieJ 1 werden thyroxinhaltige Tabletten hergesteUt AnsteHe von Hydroxypropyceiluiose wird die 
gleiche Menge Polyvinylpyrrolidon als Hydrophilisierungsmittel eingesetzt 

Beispiei 3 

Analog Beispiei 1 werden thyroxinhaltige Tabletten hergestellt Anstelle von quervernetzter Carboxymethyl- 
ceUulose wird die gieiche Menge Natriumglycolat als Sprengmittel eingesetzt 

Beispiei 4 

Analog Beispiei 1 werden Tabletten hergestellt, die zu 03% Levthyroxin-N atrium aber kein Kaliumjodid 
enthaiten. 
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Scfamtermittel verwendet wird Bei der erfindungsgemaBen Tablettenformulierung sind dagegen nur Verluste 
durch Zersetzung bis maximal 1 % zu beobachten. Produktionszuschlage kSnnen somit entfaUen. Audi hinsicht- 
lich der LagerstabUitat zeigen die erfindungsgemaBen Tabletten verbesserte Eigenschaften. So sind nach 6 
Monaten lediglich zwischen 1- und 3Wge Veriuste im Vergleich zu mehr als 5%igen Verlusten bei scbmiermit- 
telhaltigenTablettenformulierungenzubeobachten. . , L 

Durch das Weglassen des Schmierraittels bei der erfindungsgemaBen Tablettenherstellung vereinfacht und 
verbilligt sich in der Regel das Herstellungsverfahren durch Einsparung eines Arbeitsganges. AuBerdem sind nur 
geringe PreBkrafte erforderlich, urn qualitativ hocfawertige Tabletten zu erhalten (3 bis 6 kN im Vergleich zu 12 
bis 16 kN bei Anwesenheit eines Schmiermitteb unter Verwendung von Tragerstoffen des Standes der Technik). 
Die geringen Preflkrftfte ermftglichen einen schonenden Umgang und somit eine langere Haltbarkeit der 
Tablettierwerkzeuge, . . . 

Gegenstand der Erfindung ist somit letztlich ein Verfahren zur Herstellung von scfamiernuttelfreien, arznei- 
mittelhaltigen Tabletten, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man mikrokristalUne Cellulose mit dem Wirkstoff 
in Puiver- oder geldster Form gewOnschtenfalls zusammen mit Hilfsmittein vennischt und ggf. nach Trocknung 
direkt zu Tabletten verpreBt wobei der Gehalt an mikrokristaliiner CeUulose mindesten 85% (w/w) betrfgt und 
die erforderlicfaen PreBkrafte vorzugsweise zwischen 3 und 6 kNliegen. 

Mit Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens konnen auch wesentiich mehr Tabletten pro Zeiteinhert bereit- 
gesteilt werden. So ist die Tablettiergescfawindigkeit etwa 2 bis 3 mal hdher als bei den genannten konventionel- 
len Verfahren. Besonders effektiv arbeitet das erfindungsgemaBe Verfahren, wenn der phannazeutische Wirk- 
stoff in getoster Form, vorzugsweise in methanolischer Losung der Table ttenmasse beigefflgt wird Neben 20 
Methanol und Ethanol eignen sich auch ketonische Losungsmittel (z. B. Aceton) oder Mischungen der genannten 
Losungsmittel falls die LSslichkeit des Arzneimittels darin ausreichend ist 

Die folgenden Beispiele soilen die Erfindung weiter erlfiutern. 

Beispiei 1 25 

141,4 kg mikrokristalUne Cellulose (180 bis 200 \xm% 3 kg HydroxypropylmethylceOulose und 5,3 kg Carbox- 
ymethylceUuiose Natrium (quervernetzt) werden in einem Hochgeschwindigkeitsmischer vorgelegt und ca. 
20 Minuten lang intensiv vennischt Man 16st 0,18 kg I^vomyroxin-Natrium und 0,2 kg Kaliumjodid in 20 liter 
Methanol und vennischt die Masse mit der methanolischen Losung. Die Tablettenmasse wird daraufhin im 30 
Hochgeschwindigkeitsmischer bei maximal 28 bis 30° C etwa 90 Minuten lang getrocknet und anschliefiend 
mittels einer handelsOblichen Tablettiermaschine bei einer PreBkraft von 3 bis 4 kN bei einer Tablettierge- 
schwindigkeit von 200 000 bis 300 000 Tabietten/h zu Tabletten verpreBt Man erhalt etwa 1 500 000 Tabletten 
mit einem Arzneimittelgehalt von ca. 0, 1 2%. 
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Beispiei 5 

Analog Beispiei 1 werden Tabletten hergestellt, die als Wirkstoff nur Kaliumjodid (0,1 Vo) enthaiten. 

Beispiei 6 55 

Analog Beispiei 1 werden mikrokristalUne CeUulose, Natriumstarkegrycolat und Fludrocortison trocken mit- 
einander vennischt und in an gegebener Weise zu Tabletten verpreBt Der Wirkstoffgehalt der Tabletten betrfigt 
0,2%. 

60 

Beispiei 7 

Analog Beispiei 5 werden Tabletten hergestellt, die als Wirkstoff Dexamethason(l<&) enthaiten. 

Beispiei 8 65 
Analog Beispiei 6 werden Tabletten hergestellt, die als Wirkstoff Prednisolon (3%) enthaiten. 
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Beispiel 9 

Analog Belspiel 1 werden Tabletten hergestellt, die als Wirkstoff Ethinyiestradiol (0,05%) enthalten. 

5 Beispiel 10(Vergieidisbeispiel t Stand cLTechnik) 

127,5 kg Mannit werden im Hochgeschwindigkeitsmischer vorgelegt Kaliumjodid (0»2 kg) und Levothyroxin- 
Matrium (0,18 kg) werden in 20 Liter Methanol geJost und unter ROhren aufgegeben. AnschlieBend wird bei 26 
bis 28° C ca- 90 Minuten lang getrocknet Es folgt das Einbringen von 1,5 kg hochdispersem SOiciumdioxid, 

10 1 7.6 kg mikrokristalliner Cellulose (ca. 10%) und 3 kg einer 50%igen Mischung von hochdispersem Saiciumdio- 
xid in SilikonSl (Silicon-Aerosir*, Schmierraittel> Die Masse wird ca. 20 Minuten lang intensiv gemischL Nach 
einer Gehaltsbestimmung von Levothyroxin-Natriura wird entsprechend des Verlustes eine methanofische 
Losung von Levothyroxin-Natrium zugemischt und getrocknet Die Masse wird abschliefiend bei 14 bis 16 fcN 
und der unter diesen Bedingungen maximal moglichen Tablettiergeschwindigkeh von 100 000 Tabletten/h zu 

is Tabletten gepreSt Man erhait etwa 1 500 000 Tabletten mit einem Arzneimittelgehalt von ca. 0,12%. 

Beispiel 1 1 (Wirkstoff-Freisetzung) 

Eine definierte Menge von nach Beispiel i bzw. Beispiel 5 hergesteDten Tabletten werden in der Freisetzungs- 
ao apparatur nach Deutschem Arzneibuch getestet und nach 80 Minuten der Gehalt an geldstem Arzneimittel nach 
bekannten Me thoden bestimmL Ebenso wird verf ahren mit Tabletten, die nach Beispiel 1 0 hergestelh wurden, 



Verf. n. Beispiel 175 Verf. n. Beispiel 10 

25 Freisefzung Wirkstoff (%) 

Levothyroxin/KJ (0.05%) 1) 99 35 

3D 100 51 

98 43 

Levothyroxin (0. 1%) 1) 101 55 

35 98 49 

100 39 

Dexamethason(0.3%) 98 54 

« Ethinyiestradiol (0.05%) 99 50 



Beispiel 12 (StabUittt) 

Der Gehalt an Wirkstoff in der fertig gepreflten Tablette wird unmittelbar nach erfolgtem Tablettiervorgang 
(Anfangsstabilitat) und nach sechs Monaten (Lagerstabilitat) nach bekannten Methoden bestimmt Die Werte 
nach 6 Monaten beziehen sich auf die Ausgangswerte, die nach fertiggestellter Tablettierung ermittelt wurden 
(bereinigt um die Ausgangszersetzung). 
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Zersetzung Wirkstoff (%) 
Levothyroxin/KJ (0,05 %) 1) 



Verf. n. Beispiel 1/5 
sofort 6 Monate 



2,3 
1,9 



i.0 
1,5 



Verf. n. Beispiel 10 
sofort 6 Monate 



16,8 
15,3 



5,0 
3,5 



to 



Dexamethason (0,3 %) 



1,2 



1,0 



12,3 



3,0 



I) Mehrfach-Werte je nach Verwendung der verschiedenen Hydrophilisierungs- 
und/oder Sprengmittel bzw. unterschiedlicher Chargen. 
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Patentanspriiche 

1. Schmierraktelfreie, arzneimittelhaltige Tablette auf Basis von mikrokristalliner Cellulose mit einem 
Gehalt von mindestens 85% (w/w). 

2. Tablette nach Anspruch I , dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Hydrophilisierungsmittel enthalt 

3. Tablette nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an Hydrophilisierungsmittel maximal 
5% (w/w) betragt 

4. Tablette nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekermzeichnet, daB das Hydrophilisierungsmitte] ein wasser- 
loslichesCellulosederivat ist 

5. Tablette nach einem der Ansprttche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein den Zerfall der Tablette 
forderndes Mittel {Sprengmittel) enthalt 

6. Tablette nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an Sprengmittel maximal 5% (w/w) 
betragt . t . 

7. Tablette nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Sprengmittel ein quervernetztes 35 
CeUulosederivat ist t 4 . 

8. Tablette nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB der Arzneimittelwirkstorf 
maximal 5% (w/w) betragt 

9. Tablette nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff ein Schilddrusenhormon oder em 

die Schilddruse beeinflussendes Mittel ist 40 

10. Verfahren zur Herstellung von schmiermittelfreien arzneimittelhaltigen Tabletten, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man mikrokristalline Cellulose mit dem Wirkstoff in Pulver- oder geloster Form gewunschten- 
falls zusammen mit Hilfsmitteln vermischt und ggf. nach Trocknung direkt zu Tabletten verpreBt wobei der 
Gehalt an mikrokristalliner Celluose mindestens 85% (w/w) betragt 

1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB als Hilfsmittel ein Hydrophilisierungsmittel 45 
und/oder eines den Zerfall der Tablette forderndes Mitleis (Sprengmittel) zugesetzt wird* 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 1 1, dadurch gekennzeichnet daB die Mischungsbestandteile mit einer 
PreBkraft von 3 bis 6 kN verprefit werdeit 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet daB als Wirkstoff ein Schilddru- 
senhormon eingesetzt wird , 50 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in methanohscher Losung in 
die Mischung eingebracht wird. 
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